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1962 年刚生完女儿的 Marcy Hartman——她当时是一名报社

记者——看着护士从胎盘中用注射器取出满满的一管

血。“这是我对未来做的一个小贡献，”现年75岁的 Hartman

回忆道。

1959 年至 1967 年间， Hartman 和旧金山湾区的 1.5 万

多名孕妇参加了名为儿童健康与发展研究（Child Health and

Development Studies，CHDS）的长期队列研究。1 该研究旨

在帮助科学家们更好地理解怎样健康地怀孕才能拥有健康的

孩子。目前，研究人员正在借助 Hartman 和其他队列研究成

员几十年前提供的生物样本和其他数据来解决环境在健康中

所扮演的角色这一最棘手的科学问题之一——个体暴露是否

会影响他或她后代的健康。

与男性终身产生精子不同，女性被认为生来就具有所有

的卵子。这意味着每一次产前暴露都有可能直接影响三代

人，CHDS 的首席研究员、流行病学家 Barbara Cohn 说。

三代人包括母亲（称为 F0 代）、胎儿（ F1 代），如果胎儿

是女孩，她所有未成熟的卵细胞——其中任何一个细胞都

有可能成为 F2 代。

在过去 10 年里，实验室动物研究已指出这种可能性，

即子宫内暴露于潜在的有毒环境化学物质和其他压力源可

能不仅会影响正在生长的胎儿的正常发育，还会影响未来

几代人的正常发育。2 例如，在对老鼠的研究中发现，怀孕

期间使用邻苯二甲酸二（2-乙基己）酯治疗的小鼠 F2 后代

的应激激素皮质酮基线水平和应激诱导的血浆水平低于未

当孕妇暴露于环境因子时，这种暴露不仅会影响她自己（F0）和她未出生的孩子（F1），还会影响胎儿体内正在发育的生殖细胞（F2），如果胎
儿是女性的话。这名孕妇的曾孙（F3）是第一代没有直接受到原始辐射影响的人。Image: EHP.
F0=最初受暴露的女性

F1=她的女儿

F2=她的外孙女

F3=她的曾外孙女
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使用的小鼠。3 另一项小鼠研究显示，喂食双酚A的雌鼠的

F2 代和 F4 代与未暴露的雌鼠之间的社会互动存在差异。4

毫无疑问，基于人类的研究证据被证明是难以捉摸

的。5 毕竟，人类的繁殖速度要比小鼠慢得多，几十年来跟

踪研究成千上万的人绝非易事。放眼全球，能够产生长

期、多代人数据的队列研究非常少，而这些数据是解决人

类暴露后可能产生的跨代影响所需要的。然而，现存为数

不多的证据已开始提供线索，揭示一个人的暴露和经历是

怎样影响未来几代人的神经发育和行为的。6,7

人类的新发现

2017年，研究人员在英国对一个大群体父母和孩子进行

了研究，指出祖母在怀孕期间吸烟与孙辈的自闭症和确诊

相关联。6 研究负责人、布里斯托尔大学（University of

Bristol）流行病学家 Jean Golding于 1991 年创立了雅芳父母

孩子纵向研究 (Avon Longitudinal Study of Parents and

Children, ALSPAC)，旨在找出有关儿童发育问题的答案。8

Golding 并没有为这个 1.4 万个家庭的队列研究专门设

计自闭症风险。“当时，自闭症的发病率普遍认为低于千分

之一，”Golding 回忆说。她认为1.4万名儿童的研究量不足

以回答关于这种罕见疾病的问题。事实上，她预计在队列

研究的孩子中自闭症患者不到 10例。

然而，自文件记载在 1988 年至 1995 年出生的英国儿童

自闭症发病率比前几年增加了5倍后，Golding 对自闭症的

风险因子产生了兴趣。9 这些年来， ALSPAC的研究人员确

认了 200多名可能患有或已诊断有自闭症的儿童。

Golding 和他的同事有理由认为，儿童的神经发育可能

与他们祖父母的吸烟习惯有关联。此前，他们发现了初步

证据，表明母亲在怀孕期间吸烟的男孩中，父亲在产前暴

露于吸烟环境的男孩的平均头围要小于父亲未暴露的男

孩。(然而，在女孩身上没有发现这样的证据，子宫内暴露

于母体吸烟环境的男孩或女孩的平均头围并没有因母亲是

否在产前也暴露于吸烟环境而有所不同。)10

由于祖父母未被纳入 ALSPAC 的队列研究，研究人员

因此询问了队列成员的母亲是否在怀孕期间吸烟。在上世

纪50年代和60年代他们父母出生时，大部分的医生并没有

阻止怀孕期的吸烟行为。

在调整了已知自闭症风险因子，包括母亲的教育和社会

经济地位后，研究人员发现，外祖母吸烟的孩子比外祖母

不吸烟的孩子更容易被诊断患有自闭症。6 但是，只有当孩

子在子宫内也暴露于母体吸烟的环境时，这种关联才会明

显。

2018年，护士健康研究二期（Nurses ’ Health Study II ，
NHS-II）的一项数据分析也发现了多代人暴露与结局之间

存在关联的证据，该研究自上世纪80年代末开始对一个大

群体美国女性进行了跟踪调查。研究人员指出，祖母在怀

孕期间使用二乙烯雌酚（DES）的孩子更有可能被诊断患有

注意力缺陷/多动障碍（ADHD）。7 具体地说，有 7.7% 报

告在子宫内暴露于 DES的母亲报告她们的孩子患有 ADHD，

而没有报告子宫内暴露于 DES 的母亲，其孩子患有 ADHD

的比例为 5.2%。

之前的几项人体研究表明，内分泌干扰物如 DES 可能

会产生多代健康效应。11,12 NHS-II 队列研究首次报告了已

知的内分泌干扰物与神经发育的潜在影响之间的关联，而

且，其影响可以跨越三代人。第一研究作者、哥伦比亚大

学流行病学家Marianthi-Anna Kioumourtzoglou介绍道。

这项研究很有趣，因为如果得到复制，这些发现可能会

令我们对精神障碍病因学的思维模式发生转变，5 俄勒冈健

康与科学大学（Oregon Health & Science University）神经精

神病学家 Joel Nigg 表示。这些发现也有助于解释为什么一

些复杂的疾病，如 ADHD，会在家族蔓延。在 Nigg 看来，

这比目前已知的基因效应所解释的范围要大得多。

然而，在这一点上目前还远不清楚这种多代变化究竟是

如何发生。人们所处的环境暴露程度如何引发孙辈大脑和

身体的变化?

一些研究人员怀疑表观遗传可能起了作用。其他人提出

了雌性或雄性生殖系可能是关键。2 大家都认为还有许多未

解之谜。

表观基因组的作用

生物的基因序列决定其生物学特性——基因是疾病甚至

进化等过程的主要调节因子——这一概念自20世纪初以来

一直在科学和医学领域占据主导地位。现在越来越清楚的

是，许多疾病并不是由单一的遗传原因引起的，而是由与

机体环境相互作用调节的遗传因子的组合引起的。

但是一个人所处环境如何影响行为和神经发育在很大程

度上仍然是个谜。5 环境表观遗传学的新发现提供了一些思

路。“我们现在看到的是，在每一个生物系统中表观遗传学

[对遗传学]都可能同样重要，”华盛顿州立大学表观遗传学

家Michael Skinner表示。

表观基因组包含所有的化学修饰，这些修饰会在特定发

育时期“开启”身体某些部位的特定基因，在其他发育时期

“关闭”身体其他部位的特定基因。身体里的每个细胞都有相

同的基因蓝图，但并不是身体里的每个细胞都有相同的功

能。DNA 的化学修饰决定了不同的细胞如何解读相同的蓝

图。这就是为什么大脑细胞的功能与皮肤细胞不同，即使

它们有相同的 DNA。

多年来，科学家们一直认为所有这些修饰或表观遗传的

“标记”都是随着每一代的更新而重置的。2 在新胚胎形成的

早期，来自母体的表观遗传标记被删除。这种正常的生物

过程确保了胚胎干细胞的多能性——它们具有独特的潜能

可以在体内生长成任何细胞。
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但是，这个过程有时并不是按如此般步骤进行的。科学

家们现在知道，其中一些表观遗传标记不会被删除或重

置。相反，它们被印在基因组并传递下去。目前还不清楚

这种情况通常是如何以及为什么会发生。2 然而，Skinner

和他的同事的动物模型显示，暴露于环境毒物可能会导致

基因组产生新区域，在这个区域表观遗传标记不会消失。13

“从本质上讲，你是通过正常的 [DNA] 位置进行基因组

转换。” Skinner 说道。如果这些转换发生在发育过程中恰当

的时间，它们可能会被永久地编程并传递下去，他解释道。

这就是表观遗传的真正概念。动物研究表明，环境暴露

会引起生物体表观基因组的变化，而这些变化可以在初次

暴露后一段很长的时间内从一代传到下一代。14

Skinner 和他的同事们是最早证明这一现象的研究人员

之一。2005 年，他们报告说，在给怀孕的小鼠注射了杀菌

剂乙烯菌核利后，15 第四代小鼠发生了生殖异常，比如精

子活力下降。 Skinner 假设，这些第四代后代遗传了上一代

暴露于杀菌剂的分子效应，而他们自己从未暴露于杀菌

剂。在随后的动物研究中，他报告了其他几种环境毒物可

能增加后代生殖、肾脏、肥胖和癌症易感性的证据。16,17

“毒理学研究——啮齿动物研究——非常有帮助，但我

认为我们需要毒理学和人类研究来获得更多的支持。”哥伦

比亚大学的 Kioumourtzoglou 说。“说到底，啮齿动物不是

人类。”而流行病学的研究方式本身并不理想，因为它们只

能证明或展示有限的东西。“如果我们从两者均得到佐证，

证据就会变得更加有力。” Kioumourtzoglou 说道。

在 ALSPAC 和 NHS-II 队列研究中观察到，目前尚无法

证明吸烟和暴露于DES与孙辈患有自闭症和ADHD的关联是

否与表观遗传有关。尽管这两项研究提供了诱人的线索，

但也有很多局限性。例如，这两种方法都依赖于这一代人

对上一代人回忆的暴露和健康习惯的自我报告。6,7

1938 年至 1971 年间，19 DES 曾作为处方药预防流产和其他妊娠并发症。由于后来DES被证明会增加产前暴露的女儿患癌的风险，医生停止了给
孕妇开这种药。20 怀孕期间使用 DES也与其孙子尿道下裂(一种阴茎先天缺陷)、11 孙女月经不调的几率增加有关联。12 Image: CC BY-NC-SA 2.0
via https://www.flickr.com/photos/diethylstilbestrol/24559986905.
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Image: EHP. 母亲和父亲基因组的表观遗传的变化可能通过受精持续存在，并改变胚胎中的基因表达。精子发育是一个独特的易受表观遗传变化
影响的时期；当未成熟精子细胞的 DNA 在减数分裂过程中展开时，其中的核苷酸会短暂暴露。这就是表观遗传标签锁定的时候。

染色体

染色质

组蛋白尾巴

=酶和蛋白质复合物

基因

当 DNA 可及时，该基因活跃。

组蛋白修饰

与组蛋白“尾巴”结合的酶和蛋白复合物引起组蛋白修饰。这些修饰可以改变 DNA 的可及性。

组蛋白

DNA 缠绕在组蛋白周围以进行压缩和基因调节。

基因

当 DNA不可及时，该基因不活跃

甲基化

甲基化，或甲基附属于 DNA 在胞嘧啶和鸟嘌呤配对的区域，目前为止往往受到最多关注的是表观遗传研究。甲基可以标记 DNA 并激活或抑制
基因。这个过程会影响正常情况下导致基因表达的因子是否起作用。

甲基
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研究人员无法排除他们所看到的关联是由其他暴露、信

息错误或偶然因素造成的可能性。这些研究也不能解释其

他环境因素的影响，这些因素可能是几代人共有的。哪怕

有可能，直接评估在世的人类大脑的表观遗传状态非常困

难。DNA 中的表观遗传标记具有组织特异性，目前还没有

好的方法从健康人群中获取和分析脑组织。5

Skinner 指出另一个潜在的问题，如果将过去的人类队

列的脐带血样本用于对人类后代的表观遗传学研究，脐带

血或血液的研究需要纯化细胞类型以便进行最佳的表观遗

传学分析，他说道。但要纯化冷冻细胞群是很困难的。

可以这么说，从公共卫生的角度来看，表观遗传学不仅

为更好地理解环境如何导致疾病风险提供了希望，还可能为

如何干预提供了线索，哥伦比亚大学研究表观遗传学和环境

健康的神经学科学家 Brandon Pearson 表示。然而，目前表

观遗传学干预复杂疾病的思路还有待进一步拓展。“我们还

不清楚是什么因素导致了像 ADHD 这样的表观遗传风险。”
Pearson 说。“在基因位置上不太可能有任何单一的表观遗传

标记或特征导致 ADHD或其他神经精神疾病。”

一项新的研究成果

我们不可能知道人们现在暴露于的化学物质中有多少可

能对神经发育和内分泌有影响。“每一代人都面临着一系列

不断变化的环境状况和新的暴露，” Cohn 说。这些暴露层

是如何相互复合或相互作用的——以及如何与我们的基因

相互作用的——在很大程度上仍然是未知的。这些关联极

其难以量化。“没有完美的人体研究，” Cohn 说。她知道她

自己的研究也不会完美。

Cohn 和她 CHDS 的同事们在位于加州伯克利中心地带

“Gourmet Ghetto” (美食区)的一家法国熟食店二层顶楼上整

理了20世纪80年代中期至2013年间2万多名新生儿的数据。

这些孩子的出生代表了一部分该队列的第三代人——当年

准妈妈和准爸爸的孙辈，包括50多年前自愿参加这项研究

的Marcy Hartman和她的丈夫。

Cohn 和他的同事们将这项队列研究中孙辈的出生记录

与加州卫生局现有的自闭症病例数据库联系起来。他们正

在识别和分析祖父母的暴露与行为——如吸烟、酗酒和药

物使用——和第三代自闭症诊断之间是否有任何关联。18

多代研究具有挑战性，因为研究人员无法排除以下的可能性，他们观察到的关联是由于第一代的其他暴露还是几代人的共同暴露，或者是偶然暴
露造成的。Image: © iStockphoto/kali9.
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ALSPAC 和 NHS-II 的研究依赖于第二代人报告他们父

母的暴露情况，而 CHDS 的研究人员目前有了直接的证

据。他们有药物暴露的医疗记录数据，比如 DES 。母亲和

父亲都在孩子出生前后分别提供了血液和尿液。

在过去的几十年里，这些样品已经配制好并存在一个生

物储存库中。Cohn 和他的同事们现在可以用尿液和血液来

测量祖父母那代人当时体内的某些化学物质含量。例如，

他们可以通过测量尿液中可替宁(尼古丁的代谢物)的含量来

确定母亲在怀孕期间是否吸烟，以及吸烟的程度。Cohn 表

示，有了这些测量数据，将有助于提高他们所发现的任何

关联的真实性。

CHDS 数据集的另一个独特之处是研究人员掌握了第

一代母亲和父亲的环境暴露信息。从父系的角度看，三代

人的经历足以排除直接暴露的可能性，Cohn 指出。

加州自闭症数据库的初步统计显示，他们队列研究的群

体仅有 100 多名自闭症儿童。研究人员说，这个数量足以

找到主要的关联，但可能不足以让他们发现导致关联减弱

的次要因素。

尽管不完美，但每一项新的研究都增加了一些知识。新

的方法如孟德尔随机化（Mendelian randomization）——一
种在某些情况下加强流行病学数据因果推断的技术——为
研究人员评估环境污染物的潜在影响提供了更有力的工

具。Nigg 及其同事最近使用这种方法进一步支持了铅暴露

可能导致 ADHD的证据。5

随着科学领域的扩展，研究人员能够解决日益复杂的健

康与环境之间相互作用的问题，多年前 Hartman 和其他前

瞻性纵向队列研究成员所做的小贡献提供了丰富的数据，

这些数据在将来会继续发挥其作用。

每一代人都有其潜在的环境条件和暴露状况。其中一些暴露与后代的日常生活依然息息相关。但即使那些已经不复存在的暴露物质，潜在的健康
影响可能依然会持续存在。Image: CC BY 2.0 via https://www.flickr.com/photos/simpleinsomnia/25128717624/.
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